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論 文 内 容 要 旨
職
近年、生理活性の発現 には分子のキラリティーが深 く関与していることが明 らかにされている。それゆえ、生理活性化
合物の合成あるいは分析を行な う際には、キラリティーの認識が問題 となる。本研究では、分子内にキラリティーを有す
る化合物の構築(合 成)と 、その翻ll(分 析)を テーマ とした。
第1章 海産毒シガ トキシンのABC環 モデル化合物の合成研究
南方海域では 「シガテ ラ」 と呼ばれる食中毒が大きな社会問題となっている。毒本体のシガ トキシン(1)は、安元(東
北大 ・農)ら によって単離 ・構造決定が行なわれ9、 その絶対配置については平間(東 北大 ・]璽 らによって推定され 勿、
最近、安元 らによって決定 されている 紛。1は その複雑な構造から有機合成化学者にとって格好の合成ターゲッ トとなっ
てお り精力的な合成研究が展開されている。また、シガテラを引き起こす毒魚検定のための高感度な免疫化学的定量法の
開発が望まれていることからも、抗原とな りうる部分構造の合成は社会的な意義が大きい。本研究では、B環 部分の立体
構造がグルコピラノース と同じであることに着 目して、グルコースを出発原料 とするシガ トキシンのABC環(2)の 合成つ












































































B環 部分をグルコピラノースとした場合、C環 をグルコースの1位 、2位 側または、4、6位 側のどちらに構築するか

























そこで本研究ではグルコースの4位 、6位 側にC環 を構築することにより、岸本の合成 した5と は逆の立体を有するBC
環モデル化合物の合成法について検討 した。出発原料 としてD・ グルコースより容易に得 られる6を 選ん蔑6をAIC』
存在下、hA正{4で 還元 し7を 選択的に得た。7をSwem酸 化後、Wit恒g反 応により10と し、DIBAL還 元により11を

























































これらはカラムクロマ トグラフィーによって分離することができなかったため、このままDIBALで 還元 し3種 類の生成
物を得た(14、15、16)。 ここで14と15の2級 水酸基の立体化学については、我々の研究室で開発したCD法 により決
定した(こ の立体については28と した後に確認 した)。15は 単一物 として分離できたが、14と16は 分離 できなかった
ので混合物のままジオール部分をイソプロピリデンで保護し17と して分離した(S6beme4)。
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17のpメ トキシベ ンジル基を除去し、アセチル化後、イソプロピリデンを除去して24を 得た。24の 一級 水酸基を トシ
ノL化後、二級 水酸基 をメ トキシメチル基で保護 し、アセチル基 を除去して27を 得た。続く閉環反応はクラウンエーテル
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Scheme6
改良合成法として、ρ・メ トキシベンジル基を変換することなく、34を 経由して14か ら28へ と導 くことに成功した。こ








































このようにして、D・グルコースの4位 、6位 側にC環 を構築するBC環 モデル化合物28の 合成法を確立することがで
きた。A環 部の構築については、既に岸本が山本(東 北大 ・理)ら の閉環方法 ⑤を利用 した構築法を確立しているのので、
この方法に従 うこととし、ABC環 部のモデル化合物② の形式合成を完了した。
第2章 遠隔位不斉識別に関する研究
















光性不斉誘導体化試薬であるトランスー2一(2,3一 アン トラセンジカルボキシイ ミド)シクロヘキサノール(35)を 用いて


























































赤坂による試薬35の 合成は、ラセ ミ体の2一 アミノシクロヘキサ ノールを原料 としており、光学活性な(5)一ナプロキセ
ンとの縮合により光学分割を行なっている。この試薬のエナンチオマーを合成するにはナプロキセンの㈹ 一体を用いる必
要があるが、この方法では試薬の両エナンチオマーを一度に調製することにはできない。そこで第2章 では、この試薬の
改良合成法を検討 した。また、 トランスー2一アミノシクロヘキサ ノール骨格を有する試薬35よ りも、 トランス・2一アミノ
シクロヘプノーノレ骨格(36)、あるいはシスー2一アミノシクロペンタノール(37)を骨格に有する試薬の方が分岐鎖脂肪酸のア
ル キル鎖上の不斉とアン トラセン環との重なりが大きくなると考え(Fig.5)、 不斉識別能の更なる向上を期待 して、これ




















第1節 トラン冬一およびシスー2一(2,3一アン トラセンジカルボキシイミド)シクロヘキサノールのラセ ミ合成
試薬35の 光学活性体を合成するにあたって光学分割の工程を含んだ合成ルー トを確立するため、はじめにラセミ体の
合成を検討した 働eme8)。 このうち、合成 中間体40を リパーゼによって光学分割する計画 を立てた。出発原料とし
てラセ ミ体の トランスーシクロヘキサンジオ辱ル(39)を 選んだ』39を ベンジル化 してモノベンジル体(40)に 導いた
後、クロロ酢酸を用いた光延反応 ⑤によって40の 水酸墓の立体を反転 させ、シス体(42)と した。次にこれをメシル体
(43)と し、続 くアジ化ナ トリウムとの反応 により、 トランス体の立体を有するアジド体(44)を 得た。44の ベンジル
基の脱保護とアジ ド基のアミノ基への還元を一挙に行なうため、水素添加をおこなったところ、望みの立体を持つ トラン
スー2一 アミノシクロヘキサノールの塩酸塩(45)が 得 られた。45を 、アン トラセンジカルボン酸無水物(46)と 縮合



















また、試薬35の シス体を合成すれば、その水酸基に脱離 基を導入することにより、分析対象 となるカルボン酸とSn2反
応で縮合 させることができると考えられることから、試薬35で は反応の進行 しにくいカルボン酸 との縮合にも有効であ
ると期待 し、シス体の合成ルー トの確立をおこなった。40を メシル化 したのち、アジド化を行い(48)、 これに水素添加










蛍光性不斉誘導体化試薬の骨格 となるトランスー2一ア ミノシクロヘキサノール(51b)を 含む光学活性な2一アミノシクロアルカ
ノール類は、生理活性を有する天然物の骨格や不斉合成における補助基、光学分割剤として利用 されるなど、有用性の大きな化
合物である。現在までに様々な2一アミノアル コールの構築法が報告されているが の、簡便で光学純度の高い両鏡像体を一挙に
合成するためには、いずれも汎用性の高い方法であるとは言い難い。アジ ドアルコールは、還元に よって容易に目的 とするアミ
ノアル コールへと変換可能なことか ら、汎用性のある2一アミノシクロアルカノール類の簡便な両鏡像体の調製法開発を目的と
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して 、 トラ ン ス及 び シス ー2一ア ジ ドシク ロア ル カ ノール 類 の リパ ー ゼ に よる光 学 分 割 の検 討 を行 った 。 これ に よ っ て合成 され た
光 学 活 性 な2一 ア ミノ シ ク ロアル カ ノー ル 類 は 、51bを 含 め 、 トラン ス ー2一ア ミ ノシ ク ロペ ン タ ノール(51a)、 トラ ンスー2一ア ミノ
シ ク ロヘ プ タ ノー ル(51c)、 シスー2一ア ミノ シ ク ロペ ンタ ノール(52a)、 シス ー2一ア ミノ シ ク ロヘ キ サ ノール(52b)の5種 類10化
合物 で あ る(窃g.6)。












った。はじめに、3種 類のシクロアルケンをエポキシ化 したのち、 これをアジ ド基で開環させ、対応する トランスー2一アジ ドシ
クロアルカノール(53a遣)を 合成 した。シス体(54a,b)に ついては53馬bの2級 水酸基を反転 させ ることに より合成 した
(Scheme10)o










































鏡像体過剰率(θδとその絶対配置は、アジ ド基を還元 してアミノ基 としたのち、当研究室において開発された(5)一 田Bカ ルボ
ン酸(57)を 用いたHPLC及 びCD法 によって決定 した(Scheme12)。
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そ の結 果 、 いず れ の リパ ー ゼ.を用 いて も、水 酸 基 が(R)の 立 体 を有 す る基 質 が優 先 的 にア セ チル化 を受 け る こ とと、5
員 環 の基 質 は6員 環 、7員 環 よ りもアセ チ ル化 を受 けや すい こ とが 判 明 した 。 ま た 、4種 類 の リパ ー ゼ の うち 、LΦasePS、
丘paseAKは 収 量 、エ ナ ンチ オ 選 択性 とも に高 く、2一ア ジ ドシ ク ロアル カ ノ ール 類 の光 学分 割 に適 して い る こ とがわ か っ
た(臓ble1,丁 旨bje2)。 これ らを還 元 した の ち 、酢酸 エ チル 中 で 再結 晶 させ る こ とに よ り、5員 環 の(・駕 顔)の 立体 を 持

















































































































































































































































光学活性な分岐鎖脂肪酸は、⑤ 一3一 メチルペンタノール、⑤ 一4一メチルヘキサノール、(β}一5一メチルヘプタノール、
⑤ 一6一 メチルオクタノールを不斉源として調製 した。これらの分岐鎖脂肪酸は一方のエナンチオマーのみを調製 し、試


















































第2節 において合成 した2一 アミノシクロアルカノール類をアン トラセンジカルボン酸無水物(46)と 縮合させ試薬35、
















































光学活性な分岐鎖脂肪酸の誘導体化は、DMAP存 在下、脱水縮合剤であるWSCを 用い、 トルエン1アセ トニ トリル中で






シフ ト差を検討 したところ、少なくとも12位 までの不斉識別が可能であることがわかった(励 墨e3)。試薬35、36、62
による誘導体の4位 から10位 までの分岐メチル基では、ケミカルシフ ト差の正負が交互になってお り、アン トラセン環
上にメチ レンがジグザグに規則正 しく配座していると推測 された。この符号からメチル基の立体化学の決定が可能である
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HPLCで は、逆相系カラムによる分離を検討 した。移動相溶媒としてメタノール1アセ トニ トリルノ水系あるいはメタノー
ルノアセ トニ トリノ14ヘキサン系を用いて低温で分離を行なった(臨ble4～8)。 その結果、偶数位に分岐メチル基を有する
脂肪酸誘導体では奇数位に分岐メチル基を持つものよりも良好な分離が観察された。5位 から9位 までの奇数位にメチル
基を有する分岐鎖脂肪酸の溶出順序はいずれの試薬を用いても5→Rの 頃だった。4位 から10位 までの偶数位にメチル
基を持つ場合は逆にR→5の 順であったが、12位 にメチル基を持つものは、5→Rの 頂となった。また偶数位に分岐メ
チル基を有する脂肪酸誘導体では、試薬35よ りも7員 環の骨格を持つ試薬36の 方が良好な分離度(恥)を示 した。また、




































































































































































































カ ラム条 件(移 動相 の溶 媒組 成 、カ ラム 温 度)は 次 の通 り。(流 遠:o.6ml/min)
a)メ タ ノール=ア セ トニ ト リル:水 霜250:165:85,0℃
b)メ タ ノー ル:ア セ トニ トリル:水 誠300:200:70,・10℃
c)メ タ ノー ル:ア セ トニ トリル:ヘ キサ ン 詳300:200:5,・50℃
d)メ タ ノール:ア セ トニ トリル:ヘ キ サ ン 諾3001200:8,・40℃
e)メ タ ノール=ア セ トニ トリル:ヘ キサ ン 耀300:200;20,・40℃
第7節 試薬ラベノ珂圓 牛の最適化
試薬50を トリフレー ト化することにより得られる試薬60は 、分析対象となるカルボン酸とSn2反 応で縮合させ ることが
できると考えられることから、試薬35で は反応の進行 しにくいカルボン酸との縮合にも有効であると予想 され る。試薬
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論 文 審 査 結 果 要 旨
近年,生 理活性の発現には分子のキラリティーが深 く関与 していることが明らかになり,キ ラリティー
を有する化合物の合成,あ るいはキラリティー解析の研究が試み られている。





研究室で既に合成方法が確立 されているBC環 モデル化合物とは逆の立体を有するBC環 モデル化合物
の合成に成功 した。これによってABC環 モデル化合物の両鏡像体の合成ルー トを確立 した。
論文の後半には,分 子内のキラリティー識別の観点か ら,遠 隔位に不斉を有する光学異性体の識別に
関する研究を記 した。 これは,本 研究室で開発 された新 しい蛍光性遠隔位不斉識別試薬の改良型試薬を
用いて,遠 隔位に不斉を有する分岐鎖脂肪酸と縮合 させ,NMR,HPhCに よって,そ の不斉識別を行
なうものである。本研究においては,試 薬の骨格となる光学活性な2一アミノシクロアルカノールの両エ
ナンチオマーを一挙に合成する方法を確立 した。また,従 来型の試薬より優れた不斉識別能を示す改良
型の試薬を見出すことができた。
以上の内容の論文を審査委員は学位に十分値するものと判断 した。
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